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A skin cosmetic composition containing retinal and consisting of an oil-in-water emulsion with fatty phase components having a 
peroxide number no higher than around 5, is disclosed. The use of lipophilic components having a peroxide number no higher than 5 is 
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(57) Abrtgl 

L'invention conccme une composition dermocosm6tique contenant du n*tinal, caract6risee en ce qu'il s'agit d'une Emulsion huile- 
dans-eau et en ce que les constituents de la phase grasse ont un indice de peroxyde inferieur ou egal a environ 5. Elle conceme 6galement 
I'utilisation de constituants lipophilics d'indice de peroxyde inferieur ou egal a 5. 
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COMPOSITION DERMOCOSMCTiaUE CONTENANT DU RETINAL 

La presente invention concerne des compositions 
dermocosmetiques contenant du retinal et un procede pour ameliorer leur 
5 stabilite lors de la conservation. 

Les produits de soins contenant des retinoides sont devenus un 
centre d'intdret ces dernieres annees. L'acide retinoique, connu 
6galement sous le nom de Vitamine A acide ou tr^tinoine, est utilise dans le 
traitement de Pacne et les produits contenant la Vitamine A acide, sont 
10 nombreux et varies. 

Plus recemment, d'autres applications des retinoides ont et6 mises 
en avant, telles que le vieillissement actinique. En effet, les personnes qui 
se sont beaucoup exposees au soleil pendant leur enfance, presentent, a 
Page adultc, les caracteristiques suivantes: peau burinee, ridee, jaune, 
15 relachee, rugueuse, seche et presentant une hyperpigmentation, avec 
souvent apparition de diverses grosseurs malignes. Ces phenomenes sont 
plus marques chez les personnes a peau claire qui brulent souvent et ne 
bronzent pas. 

Un brevet americain U.S. Patent n° 4, 603, 146, decrit le traitement 
20 de la peau abimee par ['exposition solaire, a Paide d'une preparation 
contenant de la Vitamine A acide dans un excipient emollient. Plus tard, 
dans le brevet U.S. Patent n° 4, 877, 805, il est ddcrit que les retinoides 
peuvent etre utilises pour pr^venir et restaurer les dommages provoques 
par le soleil sur la peau humaine. 
25 On sait egalement que Putilisation de certains retinoides tels que le 

retinal (Vitamine A aldehyde) (brevets FR 9403339 et FR 9403970) et les 
esters de Vitamine A (acetate et palmitate) sont preferes a l'acide 
retinoique pour leur meilleure tolerance cutan^e. En effet, le retinal 
(Vitamine A aldehyde) par exemplc, apparait naturellement dans le 
30 m^tabolisme humain: il est utilise dans la vision. 

Le brevet FR 2 681 784 a montre Pintertt du retinal et de ses 
precurseurs dans le traitement defections telles que la rosac6e ou les 
dermites seborrheiques. 
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Toutefois, il s'agit de composes presentant une mauvaise stabilite 
physico-chimique ; leur formulation sous une forme presentant de bonnes 
qualites organoleptiques ainsi que de bonnes caracteristiques de 
conservation n'a pas ete resolue de fa^on satisfaisante a ce jour. 
5 Par exemple, le retinal actif peut etre sous forme 13-cis, 13-trans, ou 

de leurs melanges. 

Lors de stockage, d'autres formes ont tendance & apparaitre, comme 
le 9-cis-retinal, le 1 1-cis-retinal, ou des produits de condensations de type 
polym^re, qui sont inactives. 
10 Le brevet US 4 826 828 a propose Putilisation de silicones volatils et 

d'6thanol pour la preparation de compositions contenant du retinol ; ces 
preparations peuvent etre dilutes avant application par formation d'une 
emulsion eau/huile. 

Le brevet US 4 720 353 decrit des emulsions eau/huile stabilisees par 
15 un organopolysiloxane particulier. 

Toutefois, ces formulations ne donnent pas des resultats satisfaisants 
& la conservation. 

La demande WO 93/00085 decrit des formulations de retinoides sous 
forme d'emulsion eau/huile, stabilisees par un systeme complexe 
20 comprenant un agent chelatant et des anti-oxydants hydrosolubles et 
liposolubles. EP 440 398 concerne dgalemcnt des emulsions eau/huile de 
retinoides. 

II s'agit de formulations comportant de nombreux parametres 
difficiles a mettre en oeuvre. En outre les emulsions eau/huile sont mal 
25 adaptees a une application topique, particulierement en cosmetologie. 

Les demandes FR 9403339 et FR 9403970 ont propose des formulations 
ameliorees de retinal. Par exemple, la stabilite d'chnulsion huile/eau est 
augmentee, dans FR 9403339, par Putilisation d'antioxydants liposolubles. 
La Demanderesse a maintenant trouve que la stabilite de 
30 compositions ii base de retinal, sous forme d'emulsion huile/eau, pouvait 
etre optimisee par le choix des constituants de la phase huileuse. 
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C'est pourquoi la presente invention a pour objet une composition 
dermocosm&ique contenant du retinal, caracterisee en ce qu'il s'agit 
d'une emulsion huile-dans-eau et en ce que les constituants de la phase 
grasse ont un indice de peroxyde inferieur ou 6gal a environ 5. 
5 La stabilisation chimique du retinal est dSfinie par la concentration 

persistante de ce dernier sous sa forme chimique originelle et ce, aprds 
une duree et une temperature de stockage dgfmies. 

L'elimination de toute mati£re premiere presentant un indice de 
peroxyde superieur a 5 permet d'obtenir des taux de conservation du 
10 retinal apres 12 mois, sup^rieurs a 97,5% et apr6s 24 mois, superieurs a 
95,5% alors que dans des formulations classiques, il decroit de 35%. 

L'indice de peroxyde (I p ) est dSfini dans la Pharmacopee 
Europeenne comme le nombre de milltequivalents d'oxyg^ne actif 
contenus dans 1000 g de substance. II peut etre determine par des m6thodes 
15 connues de Thomme du metier. 

Des constituants de la phase grasse convenables selon Tinvention 
pourront notamment etre choisis dans le groupe des huiles et cires 
minerales (paraffine, silicone, cire microcristalline), des huiles animales 
saturees (squalane), des huiles vegetales naturelles ou hydrogenees, 
20 ethoxylees (huile de ricin hydrogen^e ethoxytee), des esters d'acides gras 
et polyols (stearate de glycerol) et leurs d6riv6s ethoxyles (monostearate 
de glycerol/POE), les alcools gras naturels ou ethoxyles. 

Le retinal peut etre sous forme 13-trans, 13-cis, ou cis-trans et se 
trouve de preference dans la phase huileuse de Temulsion. 
25 Les compositions peuvent contenir en outre au moins un 

antioxydant, de preference liposoluble. II peut etre choisi notamment dans 
le groupe comprenant : le Butyl Hydroxy Toluene (BHT), le Butyl Hydroxy 
Anisole (BHA), le Palmitate d'ascorbyle, PAlpha tocopherol et ses esters, 
I'Acide citrique, le Gallate de Propyle, ct/ou leurs melanges ; la 
30 concentration en antioxydant est avantageusement comprise entre 0,005% 
et 0,5% en poids de la phase huileuse. 

Le retinal est present de preference a des concentrations comprises 
entre 0,01% et 1% en poids de la composition. 
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Selon Pun des modes de realisation de Pinvention, la phase grasse 
presente la composition suivante : 



Paraffine liquide 5 % 

5 Squalane 3,5% 

Huile de Ricin hydrog6n6e 6thoxyl6e 1 % 

Monost6arate de glycerol / POE 8,50 % 

Cire microcristalline 1,50% 

Triglycerides caprique/caprylique 15% 

10 BHT 0,02 % 

Retinal 0,05 % 

2-Ph6noxy<hhanol 0,50 % 

Parahydroxybenzoate de Propyle 0,40% 

Parahydroxybenzoate de Butyle 0,20% 

15 TriSthanolamine 0,30 % qsp pH voisin de 6,5 



L'invention a 6galement pour objet un procede de stabilisation 
d'emulsion huile/eau k base de retinal, consistant a utiliser des composants 
presentant un indice de peroxyde interieur ou 6gal i 5, a ('exclusion des 
20 autres constituants utilises dans Part anterieur, tels que les alcools de 
lanoline ac6tyles. 

Les exemples qui suivent sont destines a illustrer l'invention sans 
en limiter la portee. 



25 Exemple 1 



Etude des indices de peroxyde des matieres premieres 

Dans un premier temps, les indices de peroxyde de diffcrents 
30 composes lipophiles ou amphiphiles, ont ete determines selon la methode 
de la Pharmacopee Europeenne, Heme Ed., 1980, V, 3-4-5-. 
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Les composes lipophiles ou amphiphiles testes sont : 



- Neobee 18 ® 


Huile de Carthame hybride 


- Neobee MS® 


Triglycerides caprique et caprylique 


- Acetulan ® 


Alcools de lanoiine acetyles 


- Solulan PB 10 ® 


Ether de Lanoiine propoxytee 


- Cremophor RH 40 ® 


Huile de ricin hydrogenee ethoxylee 


- Mmuisol loo w 


K A Art wart + A /-t A imAmaI / rt/~\Y~ 

Monostearate de glycerol / FUb 


-Cire E® 


Cire microcristalline 


- Cosbiol <8> 


Squalane 


- Eumulgin Bl ® 


Alcool c6tyl/st6arylique 12-OE 


Rgsultats 




Tableau 1 




Matiere premiere 


Indice de peroxyde 


Neobee 18® 


14,81 


Huile d'arachide 


13,24 


Neobee MS ® 


0 




AT) CO 


Huile d'avoine 


0 


Solulan PB 10® 


8.09 


Emulgin Bl ® 


1,67 


Cremophor RH 40® 


0 


Simulsol 165® 


0 


Cosbiol ® 


0,29 


CireE® 


0,50 
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La determination des indices de peroxyde met en evidence la 
sensibility des huiles v£g6 tales et des corps gras insatures et de certaines 
substances amphiphiles, vis-a-vis de Poxygene. 

5 

Exemple 2 

Etude de Pameiioration de la stabilisation du Retinal dans unc 
emulsion huile dans eau 

10 

Une ^tude quantitative de stabilisation du Retinal dans une emulsion 
huile dans eau, a ete men£e sur des formules similaires, qui se 
differencient entre elles par Pabsence de composes lipophiles ou 
amphiphiles a indice de peroxyde superieur a 5. 

15 

Formule 1 dctaillee 

Phase aoueuse : 

20 Eaupurifiee qsp 100% 

Carbomer 0,25 % 

Propylene glycol 3 % 



25 
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Phase grasse : 

Huile de Carthame hybride 10 % 

Paraffine liquide 5 % 

5 Huile de Ricin hydrog6n£e 6thoxyl6e 1 % 

Monostearate de glycerol POE 8 P 50 % 

Cire microcristalline 1,50% 

Alcools de Lanoline acetyles 2 % 

Triglycerides caprique et caprylique 10% 

10 Ether de Lanoline propoxylee 1,50% 

BHT 0,02 % 

Retinal 0,05 % 

2-Ph<*noxy£thanol 0,50 % 

Parahydroxybenzoate de Propyle 0,40 % 

15 Triethanolamine 0,30 % qsp pH voisin de 6,5 

Parahydroxybenzoate de Butyle 0,20 % 

Formule 2 detaillee 

20 Phase aoueuse : 

Eau purifiee qsp 100% 

Carbomer 0,25 % 

Propylene glycol 3 % 

25 



WO 97/27836 



PCT/FR97/00196 



Phase grasse 



10 



15 



20 



25 



Paraffine liquide 


c n/ 

5 % 


Squalane 


3,5% 


Huile de Ricin hvdrna£n£p &thrwr\ t \&** 


1 96 


Monostearate de glycerol / POE 


8 50% 


Cire microcristalline 


1,50% 


Triglycerides caprique et caprylique 


15% 


BHT 


0,02% 


Retinal 


0,05% 


2-Phenoxyethanol 


0,50% 


Parahydroxybenzoate de Propyle 


0,40% 


Parahydroxybenzoate de Butyle 


0,20% 


Triethanolamine 


0,30 % pH voisin de 6,5 



Resultats 

L'emulsion a 6te conserve pendant 24 mois k temperature ambiante 
(voisine de 20°C) 



Temps de conservation 
a temperature ambiante 



Temps 0 
6 mois 
12 mois 
18 mois 
24 mois 



Pourcentage de trans-retinal 



Formule 1 



100% 
95,5% 

80% 

76% 

64% 



Formule 2 



100% 
98,5% 
97,7% 
96,8% 
95,5% 
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La formule 2 presente une bien meilleure stability du retinal que la 
formule 1, avec : 

- 98,5 % de trans-retinal au bout de 6 mois a temperature ambiante au lieu 
de 95,5 % 

5 - 96,8 % au bout de 18 mois a temperature ambiante au lieu de 76 96, 

- et 95,5 % au bout de 24 mois a temperature ambiante au lieu de 64%. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition dermocosmetique contenant du retinal, caracterisee 
en ce qu'il s'agit d'une Emulsion huile-dans-eau et en ce que les 

5 constituants de la phase grasse ont un indice de peroxyde inferieur ou egal 
a environ 5. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que le 
retinal est sous forme, 13-trans 13-cis, ou cis-trans. 

3. Composition selon 1'une des revendications 1 ou 2, caracterisee en 
10 ce que la phase grasse comprend au moins un element choisi dans le 

groupe constitue des huiles et cires minerales, des huiles animales 
saturees, des huiles vegetales naturelles ou hydrog6n6es, ethoxylees, des 
triglycerides d'acides gras et d'alcool gras, des esters decides gras et de 
polyols, et leurs derives ethoxyles, et les alcools gras naturels ou 6thoxyl6s. 
15 4. Composition selon Tune des revendications 1^3, caracterisee en 

ce que la phase grasse comprend au moins un composant choisi dans le 
groupe comprenant : paraffine, silicone, cire microcristalline, squalane, 
huile de ricin hydrog^nee 6thoxyl6e, st6arate de glycerol, et monost6arate 
de glycerol/POE 

20 5. Composition selon Tune des revendications 3 ou 4, caracterisee en 

ce que la phase grasse contient en outre au moins un antioxydant, a une 
concentration comprise entre 0,05% et 0,5% en poids de la phase huileuse. 

6. Composition selon Tune des revendications 1 a 5, caracterisee en 
ce que la phase grasse presente la composition suivante : 



25 Paraffine liquide 5 % 

Squalane 3,5% 

Huile de Ricin hydrogenee ethoxylee 1 % 

Monostearate de glycerol / POE 8,50% 

Cire microcristalline 1,50% 

30 Triglycerides caprique et caprylique 15 % 

BHT 0,02 % 

Retinal 0,05 % 

2-Phenoxyethanol 0,50 % 

Parahydroxybenzoate de Propyle 0,40 % 

35 Parahydroxybenzoate de Butyle 0,20% 

Trtethanolamine 0,30 % 



avec un pH voisin de 6,5 
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7. Utilisation de constituants lipophiles pr^sentant un indice de 

peroxyde inferieur ou egal a 5, pour stabiliser une emulsion huile dans 
eau contenant du retinal. 
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Documentation rmmmaJe consul tee (systdnc de classification suivi des symbol cs de dasscmcnt) 

CIB 6 A61K 



Documentation consul tee autre que la documentation minimal e dans la mesure ou ces documents rel event des domames sur lesquels a porte la recherche 
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no. des revcndi cations visees 
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WO 95 255G7 A (PIERRE FAB RE 
DERMO-COSMETIQUE) 28 Septembre 1995 
cit6 dans la demande 
voir le document en entier 

WO 95 26709 A (PIERRE FABRE 
DERMO-COSMETIQUE) 12 Octobre 1995 
cite dans la demande 
voir le document en entier 

EP 0 391 033 A (RUEY ET AL.) 10 Octobre 
1990 

voir exemple 3 

DE 44 10 238 A (BEIERSD0RF) 28 Septembre 
1995 

voir le document en entier 
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*A' document definitsant l'etat general dc la technique, non 
consdere commc paruculi&rement pertinent 

"E" document anteneur, nuos public a U dote de depot international 

ou apres cctte date 
"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
phorite ou cite pour dctennina (a date de publication tfune 
autre citation ou pour une raison special e (telle qu'indiquee) 

O* document se refer ant a une divulgation orale, a un usage, A 

une exposition ou tous autre! moyens 
P* document public avant la date de depot international, mats 

posteneuremcnt a la date dc phorite re vends quee 



"T* document ulteneur puMi* apres la date de depot international ou la 
date de prion* et n'appartencnant pas a l'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le pnnape 
ou la tneorie consbtuant la base dc I'inverrtion 



*X* document 
are 



cuueremem pertinent; r invention revendiquee ne pcut 
cotnme nouvetle ou commc impliquant une acuvite 



"Y* document parti culicrement pertinent; 1' invention revendiquee 
ne peut etrc consderee comme impliquant une aebvite inventive 
lorsque le document est associe A un ou plan curs autres 
documents dc meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

'&* document qui fait partte de la meme famine de brevets 



Date a laquelle la recherche Internationale a etc effect vement ache vee 



27 Mars 1997 



Date d'expedibon du present rapport de recherche Internationale 



* ft ft 97 



Nom et adresse postale de I'adrnintstraaon chargce de la recherche Internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. Sal 8 Patcnuaan 2 
NL - 22X0 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 3«0-2040rrx. 3H65I epo id. 
Fax (+31-70) 340-3016 



Fonctionnairc autonse 



Fischer, J. P. 



FormuUire PCT/IS A/219 (i«ixi*im feuilfe) (fuUIel 1992) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Dc le International c No 

PCT/FR 97/00196 



C(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COM ME PERTINENTS 



Cattgonc 



x,p 



Identification d«s documents cite*, avec, le cas echtanu I indicaaon d« passages pertinents 



no. des revendjeauons usees 



WO 96 G7396 A (JOHNSON & JOHNSON CONSUMER 
PRODUCTS) 14 Mars 1996 
voir revendi cations 1-41,56 



1-5,7 



page 2 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNAL JftALE 

Rcnscignemcnts reUafs a**., membres de famillet dc brevets 



Dc lc Internationale No 

PCT/FR 97/QG196 



Document brevet cite 
iu rapport de recherche 


Date de 
publication 


Membre(s) de la 
famille de brevet(s) 


Date de 
publication 


WO 9525507 A 


28-09-95 


FR 2717686 A 
AU 2140895 A 
CA 2186133 A 
EP G751764 A 


29-09-95 
09-10-95 
28-09-95 
08-01-97 


WO 9526709 A 


12-10-95 


FR 2718021 A 
AU 2310395 A 


06-10-95 
23-10-95 


EP 391033 A 


10-10-90 


US 5093360 A 
AU 649605 B 
AU 4914690 A 
CA 2009835 A 
DE 69027057 0 
DE 69027057 T 
US 5492935 A 


03-03-92 
02-06-94 
11-10-90 
07-10-90 
27-06-96 
16-01-97 
20-02-96 


DP dd1fl?38 A 

Ul 741ULJO n 


28-09-95 


W0 9526180 A 
W0 9526181 A 
W0 9526182 A 
EP 0751761 A 
EP 0751762 A 
EP 0751763 A 


05-10-95 
05-10-95 
05-10-95 
08-01-97 
08-01-97 
08-01-97 


WO 9607396 A 


14-03-96 


AU 3633295 A 
JP 8193019 A 


27-03-96 
30-07-96 



Fermutaira PCTflSA/210 (uuttu femiltes tft bww) (juilfei 1992) 



